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Patentanspruche: 

I Glasiges oder glasig-kristallines Material mit schneller Loslichkeit, dadurch gekennzelchnet daB 
' das Gemenge vor dam Brennen des Materials folgende chemische Zusamrnensetzung (in 

Masseteile in % und auf Oxidbasis berechnet) aufweist 
20-55 % CaO 
5-25%Na20 
0,01-1 5 %K20 
0-1 5 % MgO 
30-50 %P205 
0-1 5 % Si02 

0-40 % Na2S04 und/oder K2SO4. 

2. Material nach Anspruch 1, dadurch gekennzefchnet, dalS es besleht aus 

20-55 % CaO, vorzugsweise 21-50, insbesondere 23-50 
5-25 % Na20, vorzugsweise 5-20, insbesondere 6-20 
0,1-1 5 % K2O, vorzugsweise 0,1-14, insbesondere 2-14 
0,1-15 % MgO, vorzugsweise 0,1-12, insbesondere 0,5-10 

30-50 % P2O6, vorzugsweise 32-48, insbesondere 35-48 
0,1-15 % Si02, vorzugsweise 2-1 5, insbesondere 3-1 0 

0,1-35% NaaSOA und/oder K2SO4, vorzugsweise 0, i-20, insbesondere 0,1-15. 

3. Material nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzefchnet, dafS es besteht aus 

22-50 % CaO; 6-1 2 % NajO; 3-14 % K2O; 2-8 % MgO; 37-43 % PzOg; 0,5-10 % S1O2 und 
0,5-20% Na2S04 und/oder K2SO4. , 

4. Material nach einem der Anspruche 1 , 2 oder 3, dadurch gekennzelchnet, daft es bei einer 
Temperatur im Bereich von 1 200 bis 1 550°C in eine gieBfahige Schmeize ubergefuhrt werden 
ka n n 

5. Material nach Anspruch 1 bis 4. dadurch gekennzeichnet, dafS die Schmeize infolge einer 
Ablciihltechnik. die eine Abl<uhigeschwindigl<eit von groUeretwa 5 • lO^'Cpro Minute eriaubt, in 
den qiasigen Zustand bei Raumtemperatur ubergefuhrt werden kann. 

6 Material nach Anspruch 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, dalS die Schmeize bei Abkuhlung unter 
normalerAbkuhloeschwindigkeitbzw.untereinerAbkQhlgeschwindigkeitdielangsameralsetwa 

35°C pro Minute erfolgt, spontan kristallisiert. 

7 Material nach Anspruch 1 bis 4 und 6. dadurch gekenraelchnet, daB die spontan kristallislBfte Giaslceramlk 
als kristalline Hauntbestandtelle mindestens eine der Phasen des Rhenanits, IMisohlcrlstalle des Rhenanlts. 

die Phase „A", IVIIschkristalle der Phase ..A", die Phase .,X" und/oder Mlschkristaile der Phase „X . enthalt. 

8, Material nach Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet daB es zusaUlich Glaserit und/ouer 
kristallinesKaliumsulfat enthalt. ^ „ , , •. „■ 

9 Materialien nach Anspruch 1 bis 4 und 5 bis 8, dadurch gekennzeichnet, daB als kristalline 

Hauptbestandteile Rhenanit bzw. Mlschkristaile des Rhenanits vorliegen, die folgende chemische 
Zusammensetzung aufweisen (in Masseanteile in % und auf Oxidbasis berechnet): 

30-40% CaO- 15-20% NatO; 0-1 % KjO, vorzugsweise 0,01-0,1 %; 0-5% MgO, vorzugsweise 
0,1-5%; 40-55% P2O5; 0-15% Si02, vorzugsweise 0.1-8,0%; 0-30% Na2S04 und/oder KaSO^, 

vorzugsweise 0,1-25. ,,..„• 
10 Material nach Anspruch 1 bis 4 und 6 bis 8, dadurch gekennzeichnet, daB als kristallinQ 
' Hauptbestandteile die Phase „A" bzw. Mlschkristaile der Phase „A" vorliegen, die folgende 
chemische Zusammensetzung aufweisen: _ 

40-50% CaO; 8-20% NajO; 0-1 % K2O, vorzugsweise 0,1-1%; 0-5% MgO, vorzugsweise 0,1-5%; 
40-50% P2OB; 3-20% SiOa; 0-30% Na2S04 und/oder K2SO4, vorzugsweise 0,1 bis 25%. 

I I Material nach Anspruch 1 bis 4 und 6 bis 8, dadurch gekennzeichnet, daB als kristalline 
Hauptbestandteile die Phasen ,.X" bzw. Mlschkristaile der Phase „X" vorliegen, die folgende 
chemische Zusammensetzung aufweisen: 

22-45% CaO; 8-20% NszO; 0-14% KjO, vorzugsweise 0,1-14%; 0-15% MgO, vorzugsweise 
0,1-15%; 30 bis 55% P2O5; 0-15% Si02, vorzugsweise 0,1 bis 15%; 0-40 % Na2S04 und/oder 
K2SO4, vorzugsweise 0,1-35%. 

12. Material nach Anspruch 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, daS das glasige oder glaskristalline 

Material biokompatibel ist. , 

13. Material nach Anspruch 1 bis 12, dadurch gekennzeichnet, daB es bioaktiv im Smne einer direKten 
Knochenanlagerung ist bzw. unterstandigem L6sen die Bildung neuen Knochengewebes ermoglicht. 
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14. Material nach Anspruch 1 bis 12, dadurch gekennzelchnet, daB im Gemisch mit alpha- 
Tricalciumphosphat und/oder Hydroxylapatit vorliegt. 

15. Material nach Anspruch 1 bis 14, dadurch gekennzelchnet daB as als Granulat von Kornungon im 
Bereich von 63 bis 5000 Mikrometer vorliegt. 

16. Verfahren zur Herstollung eines glasigen oder giaskristallinen Materials mit schneMer Loslichkeit, 
dadurch gekennzelchnet, daB man ein Gemonge, bestehend aus (in Masseanteile in % und auf 
Oxidbasis berechnet) 

20 bis 55% CaO; 5 bis 25% Na20; 0 bis 15% K2O; 0 bis 15% MgO; 30 bis 50% P2O5; 0 bis 15% 

SiOj; 0 bis 40% Na2S04 und/oder K2SO4 
mindestens 10 Minuten bei einer Temperatur von 1 200 bis 1 580X schmilzt und die Schmeize 
abkuhlt. 

17. Verfahren nach Anspruch 16, dadurch gekennzeichnet, daB das Gemenge besteht aus 

20-55 % CaO, vorzugsweise 21-50, Insbesondere 23-50 
5-25 % Na20, vorzugsweise 5-20, insbesondere 6-20 
0,1-15 % K2O, vorzugsweise 0,1-14, insbesondere 2-14 
0,1-15 % MgO, vorzugsweise 0,1-12, insbesondere 0,5-10 
30-50 % P2O5, vorzugsweise 32-48, insbesondere 35-48 
0,1-15 % Si02, vorzugsweise 2-15, insbesondere 3-15 
0,1-35 % Na2S04 und/oder K2SO4/ vorzugsweise 0,1-20, insbesondere 0,1-15. 

18. Verfahren nach Anspruch 16 oder 17, dadurch gekennzeichnet, daB das Gemenge besteht aus 

22-50% CaO; 6-12% Na20; 3-14% K2O; 2-8% MgO; 37-43% P2O6; 0,5-10% SlOzl und 
0,5-20% Ma2S04 und/oder K2SO4. 

19. Verfahren nach Anspruch 16 bis 18, dadurch gekennzeichnet, daB man die Schmeize mit einer 
Geschwindigkeit kleiner als ca. 35 K pro Minute abkuhlt, wobei das Material spontan kristallisiert. 

20. Verfahren nach Anspruch 16 bis 19, dadurch gekennzeichnet, daS das spontan kristallisierte 
Material einem ubiichen TemperungsprozeB unterzogen wird im Temperaturbereich von ca. 600 
bis 1 200 °C in Abhangigkeit von der chemischen Zusammensetzung, um den kristallinen Anteil 
noch weiter zu erhohen, wobei die Kristallphasen des Rhenanits, Mischkristalle des Rhenanits, der 
Phase ,.A", Mischkristalle der Phase „A", der Phase „X" Mischkristalle der Phase „X", Glaserit 
und/oder kristallines Kaliumsulfat in Erscheinung treten, in der Regel jedoch der Anteil der 
Hauptkristallphase weiter erhoht wird. 

21. Verfahren nach Anspruch 16 bis 18, dadurch gekennzeichnet, daB man die Schmeize mit einer 
Geschwindigkeit groBer etwa 5 • 10^ K pro Minute abkuhlt und das Material infolge dessen glasig 
bei Raumtemperatur vorliegt. 

22. Verfahren nach einem der Anspruche 16 bis 18, dadurch gekennzeichnet, daB das P2O5 in Form 
von H3PO4 eingesetrt wird. 

23. Verfahren nach einem oder mehreren dor Anspruche 19 bis 21 , dadurch gekennzeichnet, daB das 
abgekuhlte Material durch Zerkleinern und Klassieren in eine Granuiatform gebrgcht wird. 

24. Verfahren nach Anspruch 23, dadurch gekennzeichnet, daB das Granulat einer Behandlung mit 
destilliertem Wasser uber einen Zeitraum von 0,1 bis 10 Stunden bei erhohter Temperatur, 
vorzugsweise bei ca. 80 bis 100*^0, ausgesetzt wird, wenn der Gehalt an Na2S04 und/oder K2SO4 
etwa gleich oder groBer als 3 Masseanteile in % im Ausgangsgemenge betragt. 

25. Verwendung des Materials nach Anspruch 1 bis 15, dadurch gekennzeichnet, daB man es als 
resorbierbares Knochenersatzmaterial einsetzt. 

26. Verwendung des Materials nach Anspruch 1 bis 1 5, dadurch gekennzeichnet, daB man es zur 
Bindegewebsinduktion einsetzt 

27. Verwendung des Materials nach Anspruch 1 bis 15, dadurch gekennzeichnet, daB man es als 
Beschichtungsmaterial fiir Implantatformkorperfiir den Hartgewebeersatz, bestehend aus 
Metallen oder Legierungen und/oder Keramiken, vorzugsweise Al203-Keramiken, einsetzt. 

Anwendungsgeblet der Erfindung 

Die Erfindung betrifft Herstellungsverfahren von Materiatien, die definiert schnell loslrch sind und in bezug auf ihre Anwendung 
keine toxischen Sub?Jtanzen freisetzen. Sie konnen uberall dort eingesetzt werden, wo definierte Losungsgeschwindigkeiten in 
einem weiten Bereich notwendig sind, wie bei der Applikation afs Knochensubstitut, Bindegewebesubstitut, bei der 
Bindegewebeinduktion, als Tragermaterial iur anorganische Komponenten, wie z. B. Spurenelemente, bei Futterzusatz- bzw. 
Dungemitteln. 
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Charakteristik des bekannten Standes der Technik 

Materialien mtt extrem schnetler LdsHchkett sind an sich bekannt, wenn man natiirlich vorkommende bzw. synthetisch erzeugte 
Seize in die Betrachtung einschliol^t. Dies gilt sowohl fOr den Borelch der DOnge- und Futtermittol etc, als auch fiir dos 
Anwondungsgebiet des Knocheneisatzes. Jedoch wird durch die extrem schneile Freisetzung aller Bestandterie haufig eine 
unphysioiogische, ja teilweise toxische Konzenlration (^UberdOngung") von an sich physlologisrhen Bestandteilen dadurch 
erzeugt Ein weiterer Nachteil ist, dal^ demzufolge von diesen Stoffen keina Depotwirkung ausgeht. Dies gilt auch fiir die 
ubiicherweise verwendeten Phosphat-, Suporphosphat- und Triplesuperphosphat-DOngemittel. In der Knochen- bzw, 
Bindegewebesubstitution haben sich derart etnfache Saize ebenfads nicht bewdhrt. Um diesen Nachteli im angesprochenen 
medizinischen Fachbereich zu beheben, wurden sogenannto resorblerbare Knochenersatzmaterialien auf der Basis von 
Tricalciumphosphat oder Hydroxylapatit eingefuhrt, deren Resorptionsdauer in sehr vielun Anwendungsfalfen nun wiederum zu 
lang tst. 

Technischs Lfisungen fUr den DUngemittelbereich, die einc Depotwirkung fOr diese Anwendung einschtiefien, grunden sich auf 
Materialien, die sehr hohe Phosphatgehalte aufweisen und als Metaphosphat-GISser eliizuordnen sInd (vergt. hierzu: Knott, P., 
Glasses - Agricultural applications, Glastechn. Bar. 62 [1989] 1, 29-34; GB-F 2 099 702 A). Dies giit ebenso fOr die Futtermittel, 
spezioll jedoch fur IVIaterialien, die subkutan implantlert in der Tferproduktion angewendetwerden konnen, obwohl in diesem 
Fall die loslichen Stoffe vorzugsweise alsTrdgermaterialien dienen, um Mangelerscheinungen auszugleichen, und zvyar 
besonders an Magnesium, Kupfer, Kobalt und/oder Selen. 

Auch hier- wic Im Falle der DUngemittel - ist der hohe Phosphatgehalt, bedingt durch die Wahl von Metaphosphat-Glasern 
nachteilig (vergl. hierzu: Marenz, H., Phosphoreinsatz und Phosphorverluste im Bereich Landwirtschaft-Ernahrung-Haushalt 
der DDR aus okonomischer und okologischer SIcht, Aus Arb. Plenum Kl. AdW DDR. - Berlin 14 (198913., 25-43). 
Auf dcm Gebiet der bioaktiven Knochenersatzmateriallen werden, wie bereits erw^hnt, resorbierbare Materialien nur aus dem 
Bereich der Calciumorthophosphate eingesetzt, wobel deren ursprunglich geringe l.6slichkeit durch verschiedene chemische 
und mechanische Verfahren innerhalb bestimmter Grenzen variiert werden kann. (Vergl. hierzu auch : Bauer, G.; Hohenberger, 
G.: Ursachen des unterschiedlichen Verhaltens von bioaktiven Calciumphosphat-Keramiken im Organismus, cfi/Ber. DKG 66 
11989)1/2, 23-27.) 

!m EP 0 237 043 wird die Darstellung von calciumphosphathaltigen biokompatiblen Schlchtkorpern beschrieben, wobel der 
Grundkorper eine Schicht aufweist, die eine hohere Calciumfreisetzung ermoglicht als der Grundkorper selbst. Andere Losungen 
verweisen ausdriicklrch auf die lonen-Donator-Wirkung sowohl von Calciumionen als auch von Magnesium-, Natrium- und 
Kaliumionen. In DE 2 346 739 wird unter diesem Gesichtspunkt ein Stnterprodukt aus Apatit, Glas/Vitrokeram und Perrnutit zur 
Verwendung als Implantatmateriol beschrieben. 

Die in DD 248 351 bzw. DE-OS 3 306 648 beschrlebenen bioaktiven Materialien vom CaO-P206-Si02*Typ zeigen in granullerter 
Form eine stSrkere Freisetzung von Calcium-, Natrium-, Kalium-und Magnesiumionen, jedoch werden dabei gleichzeitig auch 
grdBere Mengenantelle an Siliclum freigesetzt, so daB eine Verwendung dieser Materialien nur in kompakter Form mdglich ist. 
Bisher nicht entwickelt wurde ein Material mit definiert schneller Ldslichkeit, das gerade jenen Bereich abdeckt, der auf der einen 
Seite eine Depotwirkung boi Dungemittein und bei o. g. subkutaner Implantation bei derTierproduktion garantlert und auf der 
anderen Seite die (noch) zu geringe ResorptionsfShigkeit bei Knochenersatzmateriallen uberwinden hllft. Dieses Material sollte 
aus der SIcht der Dungemittel wre auch ebenso der Knochenersatzmateriallen etc. nichtzi' hohe Phosphorgehalte aufweisen, wie 
es den Metaphosphat-Glasern eigen ist. Dennoch sollte das Material gut schmelzbar und gieBbar sein, was einen welteren 
Vorteil insbesondere tiinsichtlich der Verarbeltbarkeit und der Homogenitat des Produktes darstellt. 



Ziel der Erfindung 

Es ist das Ziel der Erfindung, die geschildei ten Nachteiie des Standes der Technik zu uberwinden. 



Wesen dar Erfindung 

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, ein Material bereitzustellen, das sowohl In als auch ex vivo definiert schnell Idslich ist 
und sich gut schmelzen, vergieRen und in Granulatform herstellen lafit. 

ErfindungsgemaG wurde ein Material mit diesen Merkmalen entwickelt, das dariiber hinaus noch weltere vortellhafte 

Eigenschaften aufweist, die weiter unten naher beschrieben werden. 

Schmilzt man Gemenge der Zusammensetzung von (Angaben in Massetelle in %}: 

22-45 CaO 
&-20 NazO 

0-14 K2O, vorzugsweise 0,1-14; 
0-1 5 MgO, vorzugsweise 0,1-15; 
30-55 P2O6 

0-15SiO2, vorzugsweise 0,1-15; 

0-40 Na2S04 und/oder K2SO4, vorzugsweise 0,1-35 

ein, vergiefSt oder frittet sie, so erhalt man spontan kristallislerte Glaskeramiken, die uberraschenderweise eine bislang In der 
ASTM-Kartei sowie in der einschlagigen Fachliteratur nicht ausgewiesene kristalline Phase enthaltsn, die im Rahmen dieser 
Beschreibung mit „X" bezeichnet wird, bzw. man erhalt Mischkristalle dieser Phase „X". 

Rontgendiffraktometrisch v^lrd diese Phase „X" bzw. werden Mischkristalle von dieser Phase in etwa durch folgende d-Werte 
und Intensitaten charakterisiert: 
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d-Werl- 3.945 3,650 3.384 3.199 2.886 2,717 2,552 2,351 2,239 2,164 1.980 1,827 1.597 1.569 1,517 
Intensitaten; 20 20 2 8 90 100 10 10 20 8 40 8 10 10 10 

d^Wert"'*"*^'^' S 3,347 3,189 2,851 2,679 2,529 2,321 2,209 2,141 1,953 1,808 1,578 1,547 1,498 
Intensitaten: 20 20 2 8 90 100 10 10 20 8 40 8 10 10 10 

Zusammensotzungsbeispiel d . . . jo.. 

d-Worl- 3,892 3,611 3,333 3.15 2,844 2,667 2,523 2,310 2,199 2,135 1.945 1.804 1,671 1.539 1.495 
Intensitaten: 16 20 2 8 90 100 10 10 20 8 40 8 10 10 10 

Zusammensetzungsbeisplel b ^ ^ ^ 

d-Wen: 3,875 3,600 3,325 3,12 2,835 2,663 2,514 2.303 2,195 2,131 1.941 1,800 1,569 1,537 1,491 
Intensitaten: 20 20 2 8 90 100 10 10 20 8 40 8 10 8 8 

Dieso kristalline Phase 1st damit der in der Literatur als Phase .A" bezelchneten Phase fihnllch (vergi hierzu: Ando, J,; Matsuno, 
S ' Ca3(P04),-CaNaP04 System, Bulletin, Chem. Soc. Japan 41 119681 342-347), von der sie sich jedoch durch f rhebhche 
Linienverschlebunien und IntensitatsSnderungen sowie durch das Fehlen einer starken Beugungslinie an der Netzebene (421) 
unterscheidet Die Phase „A" wurde von Ando als eino Oborstmktur des hexagonalen Calclumnatiiumorthophosphats 
beschrieben, wobei er sowohl die Hoch- als auch die TIeftemperaturform des CaNaPO^ als alpha- bzw. bela-Rhenanit bezeichnet 
und die bloSe Formullerung Rhonanit folgllch beide Formen einschlielit. Diesem Sprachgebrauch bzw. dieser Definition des 
RhenanitsschliefienwirunsindervorliegondenBeschreibungan. ^ . . ^ 

Dem Strukturtyp von ..A" 1st auch die Phase „X" zuzuordnen, wobei allom Anschein nach bis uber die H^lfte des Natriums durch 
Kalium ersetzt werden kann und auch Calcium tellweise durch Magnesium in dieser Struktur substituiert warden kann. Diese 
Substitutionen werden Im allgemeinen, so auch hier, als Mischkristallbildung bezeichnet. 

Die diese Phase enthaltenden Materiallen zeigen nun auch die gewunschten Eigenschaften hinslchtlich einer definiert schnellen 
Loslichkeit, insbesondere im Hinblick auf die Knochensubstitution. In tierexperimenlellen Studien wurde zudem 
uberraschenderwelse gefunden, daS ein bestlmmter Teil dieser Stoffe wiederum die Bindegewebsbildung induziert. 
Die neuen Materiallen liegen im abgekuhltan Zustand bei Raumtemperatur als Glas oder glaskristallines Material vor, konnen 
jedoch prinzipiell in den glaskristallinen Zustand uberfuhrt werden und weisen im wesentlichen an sIch physiologische 
Bestandteile auf. Die Losungsgeschwindigkeit der Materiallen wirdentsprechend der Anwendung in weiten Cirenzen,wi ewe iter 
untengenau beschrieben, soeingestellt,daS keinetoxischen Reaktionenbzw. Oberkonzentrationen vonjedwedenBestandteilen 

LTne AufweUu^^^^^ Schmelzbereiches fuhrt uber die Phase ^X" hinaus zur weileren, an sich bekannten kristallinen Phasen. Es 
konnen zusatzlich oder jeweils fur sich allein die Phase « A" bzw. deren MIschkristalle, Rhenanit bzw. dossen Mischkristalle m dem 
erfindungsgemaR erzeugten Material vorhanden sein. Diese Zusammensetzungsvariatlonen elgnen sich ebensozur Applikation 
In den genannten Anwendungsgebieten im SInne der Zlelstellung, wia auch die Einbezlehung der an sich bekannten 
Isomorphiebeziehungen der Sulfate des Kaliums und Natriums. Dieses erweiterte Zusammensetzungsgebiet erstreckt sich damit 
auf die berelts eingangs genannten Komponenten In ihren Masseantellen in %: 

20-55 CaO 

5-25 Na20 
0,01-15 K2O 

0-15 MgO 
30-50 PjOb 

0-15 SiOz 

0-40 Na2S04 und/oder K2SO4. 

Eine weitere Erhohung des Calciumorlhophosphatanteils fuhrt jedocli zu zunehmend schwereren bzw. nicht schmelzbaren und 
nicht giefSbaren Materiallen, die sich damit sowohl von ihrem HersteKungsverfahren als auch in ihren Eigenschaften 
(Loslichkeiten) don bekannten Materialien nahern bzw. sich von dsn Erfindungszielen der vorliegenden Schriftentfernen. 
Besondars vorteilhafte Ausfiihrungsformen liegen daher in den Konzentratlonsberelchen (Masseanteile In %) 

21- 50 CaO, insbesondere 23-50 
5-20 NajO, insbesondere 6-20 

0,1-14 KaO, insbesondere 2-14 
0,1-12 MgO, Insbesondere 0,5-10 
32-48 P2O5, Insbesondere 35-48 
0,1-15 Si02, insbesondere 1-10 
0,1-35 Na2S04 und/oder K2SO4, Insbesondere 0,1-20. 

Eine weitere bevorzugte Ausfiihrungsform des erfindungsgem^Ben Materials besteht aus 

22- 55 CaO, 6-12 NajO, 3-14 K20, 2-8 MgO, 37-43 PaOe, 0,5-10 SlOz, 0,5-20 Na2S04 und/oder K2SO4. 

Das erfindungsgemaRe Material ist weiterhin dadurch gekennzeichnet, da(i es bei einer Temperatur Irn Bereich von 1 200*^0 bis 
1550^C in eine giefJfahige Schmeize uberfuhrt werden kann. Weitere Kennzeichen des Materials bestehen darin, dafJ die 
Schmeize bei einer Abkuhlgeschwindigkeit von groBer als etwa 150X pro Minute in den glasigen Zustand bei Raumtemperatur 
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iiberfuhrt warden kann und daS dio Schmaize bei AbkOhlung unter normaler Abkuhlgeschwindigkeit bzw. unter einer 
Abkuhtgeschwindigkeit, die langsamer als etwa 35X pro Minute erfolgt, spontan kristallisiert. Dabei bildet sich ein 
feinkristallines Gefuge aus. 

Des weiteren wurde gefunden, daf^ spontan kristatlisiertes Material gleicher chemischer Zusammensetzung wie das (unter 
exlremen Abkuhlbedingungen erhaltene) entsprechende Glos oder das aus dem Glas durch Temperung erzeugtes kristallines 
Material jeweils unterschiediiclie Losilchkeit aufweisen. Es wurde weiterhin gefunden, daB die spontan kristaltisierte 
Glaskeramik afs kristalline Hauptbestandteile mlndestens eine dor Phasen des Rhenanils, MIschkristalle des Rhenanits, die 
Phase „A*', Mischkristalle der Phase „A\ die bereits oben genannte neue Phase „X" und/oder Mischkristalle der Phase ^X" 
enthalt. Das Material kann zusatzlich noch Gtaserit und/oder kristallines Kaltumsulfat enthalten. 
Wenn das Material als kristalline Hauptbestandteile Rhenanit bzw. Mischkristalle des Rhenanits enthdit, so liegt die 
Zusammensetzung des Materials im Gernenge wIe folgt vor (in Masseanieile in % und auf Oxidbasis berechnet): 

30-40 CaO; 1 5-20 Na20; 0-1 K2O, vorzugsweise 0,01-0,1 KjO; 0-5 MgO, vorzugsweise 0,1-5 MgO; 40-55 P2O6; 
0-15 SlOzf vorzugsweise 0,1-8 Si02; 0-30 Na2S04 und/oder K2SO4, vorzugsweise 0,1-25 Na2S04 und/oder K2SO4. 

Unter „krista1llner Hauptbestandteir wird verstcnden, dalidor prozentuale Anteil der Komponente hdher liegt als der Anteil 
anderer im Material vorhandenor Komponenten. 

Wenn das Material als kristalline Hauptbestandteile die Phase „A" enthSIt, so iiegt die Zusammensetzung des Materials im 
Gemenge wie folgt vor (in Massoanteile in % und auf Oxidbasis berechnet): 

40-50 CaO; 8-20 Na^O; 0-1 KjO, vorzugsweise 0,1-1 K20; 0,5 MgO, vorzugsweise 0,1-5 MgO; 40-50 P2O6; 3-20 SiOj; 
0-30 Na2S04 und/oder K2SO4, vorzugsweise 0,1-25 Na2S04 und/oder K2SO4. 

Wenn das Material als kristalline Hauptbestandteile die Phase „X" bzw. Mischkristalle der Phase ^^X" enthSIt, so liegt die 
Zusammensetzung des Materials im Gemenge wie folgt vor (in Masseanteile in % und auf Oxidbasis berechnet} : 

22-45 CaO; 8-20 NazO; 0-14 K2O, vorzugsweise 0,1-14 K2O; 0-15 MgO, vorzugsweise 0,1-15 MgO; 30-55 PaOs; 
0-15 SiOz, vorzugsweise 0,1-15 Si02; O-40 Na2S04 und/oder K2SO4, vorzugsweise 0,1-35 NazS04 und/oder K2S04. 

Ein besonderer Vorteil der Erfindung ist es, daB das Material biokumpatibei ist, teilweise sogar bioaktiv im Sinne einer direkten 
Knochenanlagerung oder unter standigem Ldsen die Bildung neuan Knochengewebes ermdgllcht. Es fordert andererseits auch 
die Bindegewebsbildung. Das Material kann beispielsweise als Granulat eingesetzt werden mit einer Kdrnung im Bereich von 
63-500 pm. 

Gegenstand der Erfindung ist weiterhin ein Verfahren zur Herstetlung eines gtasigen oder glaslgkristallinen Materials mit 
schneller Ldslichkeit, das darin besteht, daB man ein Gemenge, bestehend aus (in Masseanteile in % und auf Oxidbasis 
berechnet): 

20-55 CaO; 5-25 NajO; 0-15 KjO; 0-15 MgO; 30-55 PjOb; 0-15 SiO,; 0-40 Na2S04 und/oder K2SO4 

mindestens 1 0 Minuten lang bei einer Temperatur von etwa 1 200 bis 1 SSOX schmilzt und die Schmeize abkuhlt. Bevorzugt 
einsetzbar sind die bereits weiter oben genannten bovorzugten Zusammensetzungen. 

Wie bereits weiter oben dargestellt, kann die Abkiihtung mit einer sehr hohen Abkuhlgeschwindigkeit von wenigstens 150, 
besser jedoch 5»10'*C pro Minute erfolgen und dabei ein glasiges Material erhalten werden. 

Doch der Hauptweg der Herstellung von erfindungsgemSfSen schnell loslichen Materialien besteht im Schmelzen mit 
nachfolgender spontaner Kristallisation. Daher sollen im weiteren alle Ausfiihrur.gen vorzugsweise auf diesen Verfahrensweg 
ausgerichtet sein. Dabei wird die Schmeize mit einer Geschwindigkeit von kleiner als ca. 35*C pro Minute abgekCihlt, wobei die 
spontane Kristallisation auftritt. Vorteilhaft wird das spontan kristallisierte Material einem Cibiichen TemperungsprozeS 
unterzogen. Das erfolgt im Temperaturbereich von ca. 600 bis 1 200°C, in Abhangigkeit von dor chemischen Zusammensetzung 
und der zu erzeugenden Kristallphase, urn den kristallinen Anteil - in der Regel handelt es sich dabei urn die kristalline 
Hauptphase-nochweiterzu erhdhen.DerZusammenhangvonchemischerZusammensetzung und Kristallphase wurde bereits 
weiter oben generell dargestellt. Es treten durch die erfindungsgemSBe Behandlung die Kristallphasen des Rhenanits, der Phase 
„A'', Mischkristalle der Phase „A", dor Phase ^X", Mischkristalle der Phase „X", Glaserit und/oder kristallines Kaliumsulfat in 
Erscheinung. 

Fur das erfindungsgemSGe Verfahren vorteilhaft ist es, P2O& in Form von Phosphorsaure einzusetzen. 

Eine vorteilhafte Materialform ist die Granulatform, so daB das aus der Schmeize abgekiihlte und gegebenenfatis getemperte 
Material mittels ubiicher Verfahren zerkleinert und klassiert wird, 

Wenn der Gshalt an Na2S04 und/oder K2S04etwa gleich oder grOBer als 3 Masseanteile In % im Ausgangsgemenge betrSgt, ist 
es vorteilhaft, das Granulat einer Behandlung mit destilliertem Wasser uber einen Zeitraum von 0,1 bis 1 0 Stunden bei erhohter 
Ternperatur, vorzugsweise bei ca. 80 bis 100X auszuselzen. Dadurch wird erne Erhohung der inneren Oberflache des Materials 
arreicht, was sich in einer Erhohung der Losilchkeit ausdruckt, und der Sulfatanteil kann,- wenn er nicht erwiinscht ist-, reduziert 
werden. Daruber hinaus kann das auf dieseWeisezuriickgewonneneSulfat dem VerarbeitungsprozeBwiederzugefiihrt werden. 
Wie bereits ausgefiihrt, kann das neuo schnell Idsliche Material als resorbierbares Knochenersatzmaterial eingesetzt werden 
oder auch zur Bindegewebsinduklion. 

Hierbei ist es zweckmaRig, Granulat in gewunscliter Kdrnung in die entsprechenden Korperregionen, z. B. postoperative 
Hohlraume im menschlichen oder tierischen Korper, einzubringen, wobei dies auch im Gemisch mit anderon Stoffen erfolgen, 
kann, 2. B. mit weniger schnell loslichen biokompatiblen Materialien gem. DD 258 713, Tragerfolien usw. Beim Einsatz zur 
Bindegewebsinduktion entscheidet ebenfalls zunachst die konkrete gewahlte Zusammensetzung Ober den Erfolg der 
Behandlung ; es konnen jedoch auch Gemische mit anderen Stoffen, die bekanntermaBen zu keiner Knochenanlagerung fuhren, 
in diesem Fall zur Anwendung gebracht werden. 
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Das Material kann auch zur Beschlchtung von Implantatformkttrparn (Or den HartQawebaersatz. bestehend aus Metallen odor 
L«gierunganund/oderKeramikan,voKugswel88AI,03-KeramlkeneingesoWwarden,damitwurdee8iueinerverbess^ 

vor allemschnellerenEinheilungsphasebeitragen. u • u 

Es wurde waitarhin gafundan. daB dia arfindungsgemSBan Matarialian mit schne.lar Lflslichke t n der e.ngangs besduiebanan 

ZusammansetzungainschlieBlichdervortallhaftenZuaammensetzungsberalchebMondorserfolgreichala^^^^^^ 

aingeseut warden kdnnan. QegonOber den herkSmnilichen OQngemittaIn weisen sieeinen vermmdertenP^^ 

undsind wegen ihrar verzagerten Phosphatfreisetzuno far laheru alle AnwendungsfSllebesonaers vorte. haft. Das P^^^^^^^^^ 

Oberdiingung- kann be! den erfindungsgainaBen Materlallen kaom auftreien. Wegen der guten Schme i.nd GieBbarkeit 
lassan sich ohne grdBeren Aufwand entsprechend loioht granulierbaro Endprodukte herstellen. Die orfindungsgemaBen 
Matarialien konnen mit ubiichen Hiifs- und/oder Tragorstoffen sowie mit bekannten DOngemitteln, Insbesondere 
StickstofftrSgern, kombiniert warden und mittals bekannter Methodan als Staub (Suspension) oder Granolat auf bzw. m dan 

Kutnet 'r^fmeTr'DOngeml.te. komman im erfindungsgemfiBen Material folgende Spurenn«hrMoffa «n Ba.racht:^^^ 
Kupfer, Mangan, Zink, Eisen, Kobali, Molybdiin. Die erfindungsgemaBen DQngemittel eignansich bMondera Wr intensiv 
bebaute Boden, da es jenen besonders an Kalium, Phosphor und Magnesium, gelegontlich auch an Schwefe mangalt. 
Da as iSblich ist%chwefe. als sofl. „KopfdUngor" ^ 

Schvvefels, die MOglichkeit ainer schnallen FrelseUung, bosondora darachwafe haltigan Kaliumkomponente, de^^ 
Anwendungsgebrauch entgegen. (Bei Implantation von darartlgan Matarialian in lebende Organlsman irt hingegen. dia 

Die Anwendung als Oangemittal konzontriert sich auf Klalnganen, Wain- und Obstanba... Jedoch ware es abenso 9""^ 9 
Ackerbohnon und Roggen, da hier verglaichswaisa vial Calcium dam Boden entzogen wird und calciumreicha Dungem.ttal 
ebenfallsausdemerfindungsgemaBanZuaammansetzungsfeldablaltbarsind. 

Obwohl vorzugsweise ledlgllcher Grunddiingar vor der Aussaat ausgebracht w.rd, empfiehit es sich auch, den 
erfindungsgemaBen DapoUfunger so anzuwendan. Die auszubringendeo Mengen lassen s.ch auf der Basis der leweM^se" 
Sdenanal?se im Zusammanhang mit den gatasteten L6sllchkeiten der Matarialian ermittain (vergl. auch die unten folganden 
AnalvsewertederSchnellmethodezurBestimmungderLoslichkeit). ....... ^. .. . u«-^Kr!«h..„»„ 

Wei orhin wurda gefunden, daB die erfindungsgemaBen Materialien mit schneller L6sl,chke.t in der eingangs beschnebenen 
Zusrmmersrtzung einschlieBllch der vorteilhaftan Zusammensctzungsbereiche erfolgreich as " „ 

werdTn kSnnan. Gegeniiber herkSmmlichem Futtermittelrusatz auf Basis von Metaphosphatglasern warden durch va mgartan 
aber ausreichenden Phosphatgehalt, der langsam im tierischen Korper umgosetzt wird. W'fku"9en e^^^^^^^ 

Insbesondere gunstig 1st die Form des Si,bkutan.|mptantatk6rpers, der zusatzlich noch die Spurene amenta wie Kupfer, Kobalt 
und/oder sTn in gewunschter Menge enthalt, d. h., die Konzentration dieser Bestandteile kann im Implantatkorpar durchaus 
hohere Werte im Prozentbereich einschllefien. ... r- i • 

D^e findungsgemMBen Futtermittel konnen weiterhin ubilche Hiifs- und/oder Tragaratoffa sowie bakannta Futtarm.ttel in 
SnnvoZ Seir^ischungen enthalten. Sie konnen als Pellets oder in Suspension in ainer Fiassignahmng varabraicht warden; 
vorSaft kai!^en sie jedoch in dor bereits genannlen Subkutan-lmplantatkorparform und damit gazialt zur Behandlung von 
Magelerscheinungen in derTlorproduktion verwendat warden. Die Anwandungsmengen kSnnen entsprechend den 
Erfordernissen aus den weiter unten gegebenen LSsungsversuchen grob ermittall warden. Je hoher jedoch der 
Spurenelementezusatz gewahlt wird. urn so starker tretan ver8nderte (vorz6gerte) Losungsmechanismen auf. die in 
entsprechendenAbschatzungenBeracksichtigungfindenmOssen. ^ ■ u- ^-,.,»w= „ 

Urn einen Verglaich zur In-vitro-Loslichkeit verschiedener Substanzen Ziehen zu k6nnen. wurden zwe. vorschiedene Wege 
beschritten, einmal die Loslichkeit in ainer Differenzialkreislaufzetle und zum anderen eine Schnellmothode, die liier zur Kenntnis 

Das zu3ereuchende Material wird zerkleinert, und die fur die Bestimmung gewahlte Kornfraktion von 31 5^00 wird 
entncmmen. Das Probematerial wird mit Ethanol gewaschan und anschlieBend bei 1 1 0°C getrocknet. Es werden 1 0 Proben von 
iewails ca. 2g der Untersuchungssubstanz auf der Analysenwaage eingewogen. Bidestilliertes Wasser wird auf 37 C Ml und 
eweils 200ml im Becherglas werden mit den eingewogenen ca. 2g versetzt. DIese Probe bleibt 24 h im Brutschrank bei 37 C, 
abgedeckt mit einem Uhrglas, stehen. Nach dieser Zeit werden die Proben in vorher ausgewogene Fritten quantitativ uberfuhrl. 
Danauh werden die Filter mit der Probensubstanz bei 1 10'C getrocknet. Nach dem Abkuhlen im Exikator erfolgt die erneute 
Wagung zur Ermitllung des Gewichtsverlustes nach: (Einwaage in mg- Aiiswaaga in mg) ♦ 1 000/Einwaage in mg - Ergebnis in 



mg Siibstanzverlust/g Einwaage 
Sodann wird die Stondardabweichung berechnet. 
Nach dieser Methode ergeben sich folgende Werte: 
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Material bzw. 




mg SubstanzverluBt/g Einwaage 


IVIalorial'v»UUD / 




Ca3(P04)2 


Charge 1 


3,1 ± 0,39 




Ch.-qe? 


3,0 ± 0,63 




Charge ' 


2,9 ± 0,60 




Charge 4 


2,2 ±0,16 


4CaO*P206 


Charge 1 


1,8 ±0,72 


a 


Churnfi 1 

V# 1 1 U 1 UO 1 






Ch roA 9 


A A 4- n Kt^ 






0,£. X \},ZO 


b 






c 




14 7 4- ft 77 


d 




•70,D S 0,0/ 




Charge 2, unbehandelt 


87,6 ±1.22 




Charge 1,behandolt 


23,1 ±1,23 


e 


unbehandelt 


36,6 ±1,68 




bohandelt 


3,8 ± 0,77 


f 


(gtasig, r.bgeschreckt) 


54,9 ±7,12 


g 




9,8 ±1,98 


0 


Charge 10, unbehandelt 


188,0 ± 0,99 (n = 5) 


p 


Charge 10, unbehandelt 


244,9 ±0,5 (n = 6i 



*) ZusammensetzungensisheT&belle 1 



Nach den Ergebnissen der Schnellmethode 2 j r Bostimmung der Ldslichkeit zeichnet ea sich ab, daft man eine Grobeinteilung der 
Materiaiien nach den Hauptkristallphasen vornehmen kann: 

Rhenanit bzw. Mischkristalle des Rhenanits ca. 3 ... 1 0 mg/g 
Phase „ A" bzw. Mischkristalle der Phase „ A" ca. 1 ... 4 mg/g 
Phase , X" bzw. M ischkristalle dor Phase ^X* ca. 7 ... 1 5 mg/g. 

Unter dem Zusatz der Sulfatanteile bzw. nach Durchfuhrung einer entsprechenden Behandlung (Auslaugung) von Materiaiien 
mit hohen Sulfatantoilen beaitzt diese Einteilung dann natOrlich kcine Giiltigkelt mehr; diese Werte werden dann wunschgemaB 
noch erhebiich uhertroffen. 

Festzustellen bleibt jedoch generell, daG Insbesondere Materiaiien, die die (neue) Phase „X" bzw. Mischkristalle der Phase „X" 
enthalten, sich fur die Herstellung der reinen und der n)it Sulfaianteilen versahenen Mischschmolzen und daraus qewonnenen 
Produkten besonders gut elgnen. Dies drOckt sich u. a. in derguten Gie&barkalt der Schmelzen, der Homogenltdt der Materiaiien, 
der Auslaugfahigkeit bel Anwesenheit von Sulfaten etc. aus. 



Ausfuhrungsbelsplele 

Die vorangestellten Ausfiihrungen, die ledlgllch den vollen Umfang der Erflndung erkennen lassen, werden Im folgenden durch 
wenige Beisplelo konkreter eriautert. Die in der Tabelle 1 genannten AnsStze wurden geschmolzen und entsprechand der 
nachfolgenden Anwendungstests zerklelnert. Es wurden die kristalllnen Phasen bestimmt, die Loslichkeit nach der 
beschriebenen Schnellmethode und In der Differentlalkreislaufz'ille getestet. EIn Toil dieser Ergebnisse wurde berelts Im 
vorangestellten Abschnitt dargestellt. 

Im folgenden werden nun Beispiele zu einigen Untersuchungen im Hinblick auf die Anwendung gegeben. 
Tabelle 1 - Liste der Zusammensetzungsbeispiele: 
Code- Oxid-Zusammensetzungin Ma.-% 



Bezeichnung 


CaO 


MgO 


NajO 


K2O 


P2O6 


SiOj 


Zusatze 


a 


24,0 


5,4 


8,3 


13,3 


40,1 


8,9 




b 


25,11 


5,52 


13,70 


6,94 


41,48 


7,38 




c 


31,6 




8.3 


13,3 


40,1 


8,9 




d 


24,0 


5,4 


8,3 


13,3 


40,1 


8.9 


10Na2SO4 


e 


25,11 


5,52 


13,70 


6,94 


41,48 


7,38 


10Na2SO4 


f 


26,63 


6,04 


9,27 


14,12 


34,05 


9,05 




g 


18,68 


6,73 


10,32 


15,64 


38,63 


10,00 




h 


25,76 


4,64 


11,27 


17,48 


40,85 






i 


25,76 


4,64 


11,27 


1 7,48 


40,85 




8 Na2S04 


i 


32,75 




13,7 


6,94 


41,48 


7,38 




k 


32,75 




13,7 


6,94 


41,48 


7,38 


4 Na2S04 


1 


24,35 


5,52 


8,84 


13,54 


40,54 


7,21 




m 


24,35 


5,52 


8,84 


13,54 


40,54 


7,21 


4K2SO4 


n 


24,35 


5,52 


8,84 


13,54 


40,54 


7,21 


IOK2SO4 
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Portsetzung der Tabelle I 



Code- Oxld-Zusammenset2ung in Ma.-% 



Bezeichnung CaO 


MgO 


NazO 


K2O 


PjOs 




o 24,35 


5,52 


8,84 


13,54 


40,1)4 


7.21 


p 24,0 


5.4 


8,3 


13,3 


AOA 


8,9 


q 24.0 


5.4 


8,3 


13,3 


40,1 


8,9 


r 24,35 


5.52 


8,84 


13,54 


40,54 


7,21 


s 25,76 


4,64 


11,27 


17,48 


40,85 





ZusStze 



30Na2SO4 
20Na2SO4 

10Na2SO4und10K2SO4 
4,5 Na2S04 und 4,5 K2SO4 
3Na2S04und18K2S04 



Ein Materia! der Zusammensetzung g wurdo nach dem Schmelzen und Abkuhlen unter nornnalen Bedmgungan zerklemert. Eine 
Kornfraktion von 200 bis 500nm wurde ausgewdhit fiir die nachfolgenden Tierversuche. ^ . 

Das Material wurde sowohl subkutan afs auch in den Knochen von Ratten und Kaninchen implantiert. Nach 4, 8 und 12 Wochen 
Liegezeit wardas Material In beiden Fallen noch nachweisbar, obwohl der Mengenanteil bzw. die KorngrdBe batrachtlich 
abgeno'nmen hatten, Im Knochengewebe wurde das Material direkt von Knochengewebe kontaktlert, wfihrend bei der 
Subkutanimplantation eIne feste bindegeweblge EInscheidung impliziert worden war. 



Ein Materia! der Zusammensetzung f wurde geschmolzen, zu einer Piatte vergossen und nach dem langsamen Abkuhlen im Ofen 

zerkloineit. Das Granulat der Kornfraktion von 200 bis SOOpm wurde (analog zum Beispiol 1 1mplantiert. 
DiehistoIogischenUntersuchungenergaben,daadasMaterial~wiaalleimplantiertenMaterlallenaberhaupt-entzundung^^^ 

einheilte. In diesem Falle zeigte sich ferner, daft das Material Im Knochengewebe nach 1 2 bzw. 20 Wochen vollstSndig resorbiert 
war. Hingegen konnten Partikelreste Im BIndegewebe nach Subkutanimplantation nachgewlesen werden. 



Analoglu Beispie! 2 wurde Material der Zusammensetzung a hergestellt und Implantiert. Wflhrend Im Knochen noch Reste des 
implantierton Granulats nach 1 5 Wochen nachweisbar waran, war es Im Subkutangewebe nach dieser Zeit bereits vollstandig 



resorbiert worden. 



Belsolel 4 

Ein Material der Zusammensetzung d wurde bei 1 500*C geschmolzen, zu einer Platte vergossen. die anschlieRend nach dem 
AbkOhlen zerkleinert wurde. Das daraus hergestellto Granulat der Kornfraktion von 200-500 jim wurde einmal vorbehandelt, 
d. h., bei SO'C 30 min lang In dest. Wasser gekocht, und zum anderon unbehandelt in Versuchsschwelne in den Knochen 

implantiert. ...... ^ i-.^ j- 

Nach 20 Wochen Llegedauerwaren beide Materialien vollstandig resorbiert. Es wurde jedoch kerne Knochenbildung andiesen 
Stellen impliziert, wodurch iich das Material zur Auffullung von HohlrSumen eignet, bei denen ledigllch Bindegewebe induziert 
werden soil. 



Beisplel 5 

Die Materialherstellung und die tierexperimentelle Testung erfolgte exakt nach Beispiel 4. 

In beiden Fallen wurde jedoch 55 Ma.-% des erfindungsgemfiBen Materials mit 45 Ma.-% eines oberfiachenmodifizierten 
Ti icalciumphosphat |TCP)-Granulats (sntsprechend WP-DD 258 713 A 3) vermlscht und Implantiert. 

In diesen Fallen zeigte sich eine Knochenbildung in den kOnstlich gosetzten Defekten, wobei noch Reste des TCP nach diesem 
Zeitraum von 20 Wochen noch nachweisbar waren. Allerdings sind diese Implantatreste vergleichsweise extrem goring als im 
Falle der Auffullung der Knochendefekte mit reinem oberflfichenmodlflzlerten TCP. 

Durch diese kombinierte Anwendung ist der Knochen nach einer entsprechenden Einhellphase voll funktionstahig. 



